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A process for the preparation of polyene compounds, namely polyene compounds containing a 3,7- 
dimethylocta-I.S.SJ-tetraenylene radical, by reacting suitable triarylphosphonium salts with suitable 
aldehydes, consists in carrying out the reaction in a two-phase aqueous/organic solvent system, the 
organic phase being composed of an optionally chlorinated hydrocarbon which is not miscible with water 
and the volumetric ratio between organic phase and water being between 10:1 and 1:20. This allows 
extremely low reaction temperatures to be avoided without accepting low yields. 
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© Verfahren zur Herstellung von den 3.7-Dimethyl-nona-1,3,5,7-tetraen-1-yl-rest enthaltenden 
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Patentanspruche: 



1. Verfahren zur Herstellung von den 3,7-Dlmethyl-nona-l,3,5,7-tetraen-l-ylrest enthaltenden Polyenvcr- 
blndungen durch Umsetzung von Triarylphosphonlumsalzen, lnsbesondere von Trlphenylphosphonlumsalzen, 
mil Aldehyden In Gegenwart eines mit Wasser nlcht mlschbaren, gegebenenfalls chlorierten, Kohlenwasser- 
stoffs und Wasser zweckmaBIg bel Temperaturen von 0 bis etwa + 60° C, dadurch gekennzeichnet, 
daB man die Umsetzung In elnem zwelphaslgen, waflrig-organlschen Losungsmittelsystem durchfuhrt 
und eln Volumenverhaltnls zwlschen organlscher Phase und Wasser zwlschen etwa 1:1 und etwa 1 : 20 
anwendet. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man eln Volumenverhaltnls zwlschen organl- 
scher Phase und Wasser etwa 1 : 1 bis 1 : 10 anwendet. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man eln Volumenverhaltnls zwlschen organl- 
scher Phase und Wasser von 1 : 1 bis 1 : 5 anwendet. 

4. Verfahren nach elnem der AnsprQche 1-3, dadurch gekennzeichnet, daB man die Umsetzung In elnem 
wflBrlg-organlschen Losungsmittelsystem durchfuhrt, dessen organ Ische Phase von Methylenchlorld, Athy- 
lenchlorld oder Chlorbenzol geblldet wlrd. 



Die vorllegende Erflndung betrifft eln Verfahren zur Herstellung von den 3,7-Dlmethyl-nona-l,3,5,7-tetraen- 
1-yl-Rest enthaltenden Polyenverblndungen gemaB den vorstehenden AnsprQchen. 

Eln derartlges Verfahren wurde (- belsplelswelse bel der Herstellung von Vltamln-A-acetat durch Umsetzung 
eines 0-IonylldenathyUriphenylphosphonlumhalogenlds mit y-Acetoxytlgllnaldehyd -) blsher In homogener 
25 Phase, unter Verwendung von belsplelswelse Dlmethylformamld, Acetonitrll, Aceton, Dloxan oder Isopropanol 
als LOsungsmlttel durchgefuhrt. Die elngesetzten LOsungsmlttel brauchten nlcht wasserfrel zu seln, vgl. CH-PS 
3 88 300. Elne derartlge VerfahrensfQhrung 1st jedoch mit verschiedenen Nachtellen verb und en. lnsbesondere 
muB, urn einigermaBen zufrledenstellende Ausbeuten zu erhalten, die Reaktlon bel sehr tlefen Temperalurcn 
(bel Temperaturen von unter +5°C bis etwa -30°C) durchgefahrt werden, was elne erhebliche KQhllelslung 
30 verlangt. Wenn man bel Temperaturen von mehr als +5°C arbeitet, so slnkt die Ausbeute an Endprodukt 
(belsplelswelse an Vitamln-A-acetat) betrachtllch, belsplelswelse auf etwa 8096. Ferner 1st der Antell an cls- 
Isomeren Im Endprodukt verbal tnlsmaBlg hoch. 

Es wurde nun gefunden, daB man dlese Nachtelle des bekannten Verfahrens zur Herstellung von elnem 3,7- 
Dlmethyl-nona-l,3,5,7-tetraen-l-yl-Resl tragenden Polyenverblndungen, sowle weltere mit dlesem Verfahren 
35 verbundene Nachtelle dadurch beseltigen kann, daB man die Umsetzung In elnem zwelphaslgen, wflBrlg-organl- 
schen Losungsmittelsystem durchfuhrt und eln Volumenverhaltnls zwlschen organlscher Phase und Wasser 
zwlschen etwa 1 : 1 und etwa 1 : 20 anwendet. 
Auf dlese Welse 1st es mogllch, bel der Umsetzung extrem tlefe Temperaturen zu vermelden. Die Reaktlon 
. kann somlt auch bel Temperaturen von mehr als belsplelswelse + 5° C durchgeftthrt werden, ohne daB dadurch 
40 nledrlge Ausbeuten In Kauf genommen werden mussen. Auch bel hOheren Temperaturen errelcht man noch 
Ausbeuten von 93% und mehr. 

Ferner 1st bel DurchfOhrung des erflndungsgemaBen Verfahrens, lnsbesondere In seiner Anwendung auf elne 
Cs + Cu-Vltamin A-Synthese und lnsbesondere bel WasserQberschuB, der Gehalt an gewOnschten trans-Iso- 
meren wesentllch hOher, bel glelchzeltlger weltgehender Unterdruckung der B 11 dung von 9-cts-Isomercn. So 
45 erhait man bel Anwendung des erflndungsgemaBen Verfahrens auf die Herstellung von Vitamin A-acetat Uber- 
wlegend all -trans- VI tarn In A-acetat. Das Verhaltnls von all-trans zu ll-cls betragt belsplelswelse bel 0° etwa 2.3, 
wahrend bel elner homogenen Reaktlonsfuhrung dieses Verhaltnls bel - 20* C nur 1.2 betragt. 

Ferner 1st bel DurchfOhrung des erflndungsgemaBen Verfahrens die W arm eab fun rung aus dem Reaktlons- 
gemlsch wenlger problematlsch, da ja elne der Komponenten des LOsungsmlttel systems Wasser 1st. Aufgrund 
su der unproblematlscheren WarmeabfOhrung 1st es auch mOglich, die Reaktlon bel hohen Konzentratlonen der 
Reaktanten durchzufohren. 

Welter 1st es vortellhaft, daB das nach dem erflndungsgemaBen Verfahren erhaltene Reaktlonsgemlsch nach 
Obllchen Methoden Isomerlslert werden kann, wobel das all-trans-Isomere In elnfacher Welse in krlstalllner 
Form erhalten wlrd. 

ss Eln welterer Vortell des erflndungsgemaBen Verfahrens besteht darln, daB man als bel der Umsetzung erfor- 
derliche Basen. verhaitnlsmaBlg bllllge Basen, belsplelswelse Natronlauge, verwenden kann. 

Innerhalb der Grenzen zwlschen etwa 1 : 1 und 1 : 20 hBngt das Volumenverhaltnls zwlschen organlscher 
Phase und Wasser von der Art der Reaktionsteilnehmer, der Konzentratlon, der ROhrgeschwlndlgkelt und der 
Temperalur ab. 

wi Zweckm&Blg betragt das Volumenverhaltnls zv/ischen organlscher Phase und Wasser etwa 1:1 bis 1 : 10, 
vorzugswelse etwa 1 : 1 bis 1 : 5. GemaB elner besonders bevorzugten AusfOhrungsform des erflndungsgemaBen 
Verfahrens uird eln waflrlg-organlsches Losungsmittelsystem verwendet, In welchem das Wasser Im ObcrschuB 
vorhanden 1st. belsplelswelse eln solches, In welchem das Volumenverhaltnls zwlschen organlscher Phase und 
Wasser eiwa I : 4 betragt. 

us Die orgiinlsehe Phase des wflBrlg-organlschen l.Osungsmlttelsystems kann zweckmaBIg von elnem aromall- 
schen Kohleinv;»sscrstoff, belsplelswelse Benzol od?r Toluol, lnsbesondere von elnem chlorierten Kohlcnwasscr- 
stoff, und /war vorzugswelse von MethylenchlorlvL Aethylenchlorld oder Chlorbenzol geblldet werden, wobel 
die Verwendung von Methylenchlorld besonders 'oevorzugt 1st. Wesentllch 1st, daB das organlsche Losungs- 
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mllicl mil Wasscr nlcht mlschbar 1st. „ ul „ hpr _ twa _ in. und elwa + lOCC durchge- 

Dlc crflndungsgemaBe Umsetzung wird bel Tonpen-um f^ZSTf^ C .Ssondere solche zwlschen 
fohrt. wobel es zweckmaBIg 1st, Temperature!, zwlschen elwa 0 und etwa+wr(_, insoeso 

ctwa 0 und elwa + 30° C, anzuwenden. . . n»mVieit des verwendeien Phospho- 5 

n r,r=a^^ 120 — ■ 

Tor d,e Umsetzung e.nes Trlary.ph^hon.u^zes ^^^^^^^^ZSS. 
Baser, erforderllch. Be.m erflndungsgemBBen Verfahrar, ' ^^'|^Hter baslsch reagierende .0 

%£S££E£ be.sple.swe.se ISSS£^& Naxron.auge, dem Reak- 

1! — Hal °- 

^ij^^z^^ - — ™ dUrch6e - 

h Werner hat es slch als zweckmaBIg erw.esen. dem Reakl.onsgem.sch ein Ant.oxydans, be.sp.e.swe.se b».yl<er- 

I *&SX£S^ 815 auch konunu,ert,ch durch8enMm 

TSt* von naeh dem erHndungsgemauen Verfahran erhahl.chen ^WJJ*^'^^ 1 - 
yl-Rest enthaltenden Polyenverblndungen slnd Verb.ndungen der allgeme.nen Formel 

worm A den 2,6,6-Trtmethyl-cyclohex-l-enylrest oder e.nen subst.tu.erten Phenylrest bedeutet und B e.nen Rest 
dcr allgemelnen Formel 

CH 2 OR, * „ 

COOR 2 

oder 

* J Ic 

/ 40 

CON 

\ 

darsie.il, worm R, e.ne A.kanoy.gruppe, R, e.ne A.kylgruppe und Rj und R, WasserstofT oder e.ne n.edere ^ 
Aikylgruppe darstellen. , . . . n . AlkanovlEruDDe, und zwar insbesondere eine solche 

J^S^SSS^^^V^fSJSi ButyryK ttMh 

A-aceiais, 1st besonders bevorcugt. . „ PorTT1pl 

Belsplele von substltulerten Phcnylresten A slnd Reste der allgemelnen Formel 
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10 



worin R- und K b nlederes Alkyl bedeuten, R rf und R, Wasserstoff, nlederes Alkyl, nlederes Alkoxy, nlederes 
Alkenoxy, Nltro, Amino, mono- oder dl-nleder Alkylamlno, nlederes Alkanoylamldo oder elnen N-heterocycli- 
schen Rest darstellen, R f femer Halogen, R d ferner nlederes Alkenyl und R, ferner nlederes Alkenyl und Halo- 
gen bezelchnen, wobe! mlndestens elner der Reste R, bis R, von Wasserstoff verschleden 1st und, wenn R f oder 
YL Halogen bedeutet, R* von Alkoxy verschleden 1st. 

Verblndungen der allgemelnen Formel I, worin das Symbol A elnen substltulerten Phenylrest der Formel I d 
darstellt slnd der 9^4-Methoxy-2,3,6-trimethyl-phenyl)-3,7-d^ und 
das 9-(4-Methoxy-2,3,6-trtmethyl-phenyl)0,7-dImett^^^ Dlese Verbln- 

dungen slnd belspielswelse In der hollandlschen Patentanmeldung 7404 324 beschrleben. 

Wefeere Beisplele von substltulerten Phenylresten A slnd Reste der allgemelnen Formel 
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In der elnes der Substltuentenpaare R 7 und R*, R, und R*, R^ und R, oder R, und K k zu Trlmethylen, Tetra- 
methylen, 1,3-Butadlenylen. Oxytrlmethylen oder 3-Oxypropenylen zusammengcschlossen slnd, wobel die gebil- 
deten Ringedurch elnen oder mehrere nledere Alkylreste substltuiert seln konnen, und die Qbrlgen Substltuen- 
ten Wasserstoff, Halogen, nlederes Alkyl, nlederes Alkenyl, nlederes Alkoxy, nlederes Alkenoxy, Nltro, Amino, 
mono- oder dl-nleder Alkylamlno oder elnen N-heterocycllschen Rest darstellen, wobel mlndestens elner dleser 
Substltuenten von Wasserstoff verschleden 1st. 

Solche Verblndungen slnd belspielswelse der 9-(4,6-Dlmethyl-lndan-5-yl)-3,7-dlmethyl-nona-2,4,6,8-ietraen-l- 
saureathylester, der 9-(4-Methoxy-2,3-dlmethyl-naphthalin-5-yl)-3,7-dimethyl-nona-2,4,6,8-tetraen-l-saureathyI- 
ester und der 9-(5,7,8-Trlmethyl-chromen-6-yl)-3,7-dlmethyl-nona-2,4,6,8-tetraen.l-sauremethylester, welche In 
der BE -PS 8 18 648 beschrieben slnd. 

Elne drltte Gruppe von Belsplelen von substltulerten Phenylresten A slnd Reste der allgemelnen Formel 
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In der elnes der belden Symbole R, und R*, Halogen oder nlderes Alkyl und das andere Halogen oder nlederes 
Alkoxy bedeutet, R„ und R p Wasserstoff, nlederes Alkyl oder Halogen darstellen, wobel elner der Substltuenten 
R„ und R„ von Halogen verschleden 1st, und R„ nlederes Alkoxy Amino, mono- oder dl-nleder Alkylamlno 
oder Halogen bezelchnet. 

Solche Verblndungen slnd belspielswelse der 9-(2-ChIoM-methoxy-3,5 1 6-trlmethyl-phenyl)-3,7-dlmethyl-nona- 
2,4,6,8-tetraen-l -saure-athylester und der 9-(2,6-DIchlor-4-methoxy-phenyl)-3,7-dlmethyl-nona-2,4,6,8-tetraen-l - 
saure-athylestRr. 

Der Aufbau der erflndungsgemaB erhaltllchen Verblndungen kann nach verschledenen Varlanten erfolgcn, 
und zwar je nach Anzahl der Kohlenstoffatome, welche in den belden Reaktlonskomponenten Phosphonlumsalz 
und Aldehyd enthalten slnd. Im Falle der Herstellung von Vitamin A-Derlvaten, also von Verblndungen der 
allgemelnen Formel I, worin A den 2,6,6-Trlmethyl-cycIohex-l-enylrest bedeutet, kann belspielswelse nach dem 
Aulbauprlnzlp Ci$ + C 5 , Cio + Cio oder Cu +Ci gearbeltet werden, wobel es bel DurchfQhrung des erftndungs- 
gemaBen Verfahrens besonders vortellhaft 1st, das Aulbauprlnzlp Cis-t-Cs anzuwenden, also belspielswelse eln 
C,s-Phosphonlumsalz mil elnem Cs-Aldehyd umzusetzen. 

Bel der Herstellung von Vitamin A-acetat unter den Bedlngungen des erflndungsgemaBen Verfahrens hat cs 
slch als besonders vortellhaft erwlesen, eln y3-Jony I Idenathyltrlaryl phosphonlumsalz, Insbesondere eln /3-Jonyll- 
denathyltrlphenylphosphonlumsalz, belspielswelse das Chlorld oder das Hydrogensulfat, rnlt y-Acetoxytlglln- 
aldehys umzusetzen. 

Belsplel 1 

Es werden 15 g /Monylidenathyltrlphenylphosphonlumchlorld, 4,5 g y-Acctoxytlgl In aldehyd und 80 mg huly- 
llertes Hydroxytoluol In 5 ml Melhylenchlorld bei Raumtempcraiur suspcndlcrt. Die Suspension wlrd hlernuf 
mil 40 ml Wasser versetzt, worauf unter starkem Ruhren 1,9 g Kallumhydroxyd, gelost In 10 ml Wasscr, Inncr- 
halb von 16 Mlnuten zugegeben werden. Nach Beendlgung der Zugabe der Kalllauge wlrd nocht 15 Mlnutcn 
weltergerUhrt. AnschlleBend wlrd die Methylenchlorld-Phase abgeirennt und mlt 100 ml Wasscr nculral 
gewaschen. Das Methylenchlorld wlrd hierauf abgedampft und das Reaktlonsgemlsch zwlschen Methanol/ 
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Wasscr und Hexan vertellt. Nach dem Abdampfen des Hexans ertilll man 9,84 g (100%) elnes Gemlsches an 
Vliamln A-acetat-lsomeren folgender Zusammensetzung: 

0 4% 

1 1 ,1 3-dl-cls Vitamin A-acetal 35 ' 7% 
1 |-cis Vitamin A-acetat Q % y% 
1 3-cls Vitamin A-acetat 0 ^ $% 
9-cls Vitamin A-acetat 61 2% 

all-trans Vitamin A-acetat 



10 



wurden. 



Teile 
H 2 0 



1 
8 
5 
8 



Telle 
CH2CI2 


Temperatur 
C°€) 


9-cis 


U-cis 
% 


all-trans 
% 
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0 




2 


38 


59 
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0 






28 


72 
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0 




<0'4 


31 


69 
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20 






36 


61 
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Die Gesamtausbeute betrug bel alien dlesen Versuchen zwlschen 95 und 100%. 

Belsplel 2 

,. elnem ,n e.nem EJsbad — — -J^^^^^ 
irlchter werden unter elner ArgonatmosphSre 15 g P- Jonv " ae ""7"^ be , 0 » C zugesetzt. Dem so 

Ace«oxyt.gHna.dehyd elnem 0£>* [^^XwSXL^^ 
erhaltenen Gemlsch werden Innerhalb von 15 WnMn J"™ ^ , 5 Mlnute „ gerOhrt. Hlerauf wlrd 

Wasser, zugeiropft. Nach Ende der Zugabe der KallUuge wlrd ^^S^SttMr gebracht, mil 100 ml 
das Reaktlonsgemlsch mlt 1 ml ^ ^ uZ^^Mi ve^niSen Hcxanphasen werden m.t 
Methanol versetzt und mlt 3mal je 100 ml Hexan «25TS£m^M »nd bel vermlndertem Dnick Inner- 
KISS^SS 2S^^ ^merenzusammen- 
setzung: 

36,5% 40 

11 -els Vitamin A-acetat 0 J% 
9-cls Vitamin A-acetat 62,9% 
alltrans-VItamln A-acetat 

Belsplel 3 45 

Es wume ana.og Be.sp.e. 2 gearbe.iet. wobe, Jedoch . abwelchend von ^^^^SS^SS- 
80 ml Wasser und 5 ml Methylenchlorld verwendet wurde uB, wurden 9,68 g (98,4*1 ^n«Vtt 
Isomerengemlsches folgender Zusammensetzung erhalten: 9-cls. 0,4*, 11-cls. una 

so 

Belsplel 4 

Es wume ana.og Belsple, 2 gearbeUet -be, ^ 
chlortd 16.9g W .n,lid«^*« Kahumcarbonattosung 
7,5 g Kallumcarbonat verwendet wurden Nach Zugrt>e der I u> ™ e)nes VU6mln A ^ ifLl . 

innerhalb von 10 Mlnuten wurde noch 1 Stunde gerOhrt ^ wurfen 5 ^.^/^^ a ,,. trans: 6W «. 
Isomerengemlsches folgender Zusammensetzung erhalten: 9-blK 0.4*, 11-cls. J5,5» una 

Belsplel 5 

Es wurden 19. /J-Jonylldemnphenylpho^honlumchlorld und 1 Tg 6^toxy ^SS^SSStSSSS 
40 ml Wasser und 10 ml Methylenchlorld bel 0» C gegeben Dem so " h ^ nen ^™ und dann 

len erhlelt man 12,7 g (97%) Vitamin A-acetat folgender Isomerenzusammensetzung. 9-cls. 53%, all trans. ^ 
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Belspiel 6 

Es wurden 10,54 g 5<4-Methoxy-2,3,64rJmethyl-phenyl)-3-methyl-penta-2,4-dien-l-triphenylphosphonlumck>- 
rld und 2,84 g Oxoseneclosaureathylester bel 0° zu 5 ml Methylenchlorld und 20 ml Wasser gegeben. Untcr 
RQhren wurden 1,34 g Kailumhydroxyd, gelost in 3 ml Wasser, Innerhalb von 15 Minuten zugetropft, und es 
wurde I Stunde lang bel 0° C welter gerOhrt. Nach Aufarbeltung des Reaktlonsgemlsches gemaB den vorstehcn- 
den Belspielen erhlell man 6,9 g (98%) 9-(4-Methoxy-2,3 1 6-trlmethyl-phenyl)-3,7-dirnethyl-nona-2,4 1 6,84etracn- 
1-sfiureathylester und 51% 1 i-cis-Isomeren und 47,496 all-trans-Isomeren. 
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